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Abstract
　　　　Purpose：　To　determine　the　types　of　submucosally　invasive　colorectal　cancer　that　are　curable　by
endoscopic　resection　without　subsequent　surgical　resection　and　the　risk　factors　for　local　recurrence　and／
or　lymph　node　metastasis．　Methods：　Subjects　included　268　patients　with　submucosally　invasive　color－
ectal　cancer　who　underwent　endoscopic　resection．　Of　those　patients，　115　received　additional　surgical
resection．　Patients　were　classified　into　two　groups：　those　with　scanty　submucosal　invasion　and　those
with　massive　submucosal　invasion．　Risk　factors　were　evaluated　for　local　recurrence　and　lymph　node
metastasis．　Results：　ln　patients　with　scanty　submucosal　invasion，　the　most　common　reason　for　addi－
tional　surgical　resection　was　intravascular　cancer　invasion　（66．7％）．　Local　recurrence　and　lymph　node
metastases　were　not　observed　in　this　group．　Histological　differentiation　was　the　only　independent　risk
factor　for　the　positive　resection　margins，　local　recurrence，　and　lymph　node　metastasis．　The　incidence　of
local　recurrence　and　lymph　node　metastasis　was　significantly　higher　in　patients　with　all　of　the　three
following　risk　factors：　massive　submucosal　invasion，　presence　of　cancer　on　resection　margin，　and
intravascular　cancer　invasion．　ln　patients　with　massive　submucosal　invasion，　even　moderate
differentiation　was　a　risk　factor．　Conclusion：　The　following　two　types　of　patients　with　submucosally
invasive　colorectal　cancer　were　thought　to　be　curable　by　endoscopic　resection　without　subsequent　surgical
resection：　1）　patients　with　well－differentiated　adenocarcinoma　with　little　submucosal　invasion　and　2）
well－differentiated　adenocarcinoma　with　massive　submucosal　invasion　without　any　other　risk　factors．
Indications　for　surgical　treatment　should　be　carefully　determined　after　a　complete　pathological　examina－
tiOll．
Introduction
　　Endoscopic　resection　is　widely　accepted　for　the　treat－
ment　of　early　colorectal　cancer．　Complete　resection　of
intramucosal　carcinomas　and　very　superficial　infiltrating
carcinomas　is　thought　to　be　curative　if　resectjon　is
histologically　complete．　Nodal　metastases　have　not
been　observed　in　patients　with　these　types　of　car－
cinomasi）．　However，　endoscopic　resection　of　sub一
mucosally　invasive　cancer　remains　a　controversial　issue．
The　reported　risk　factors　for　local　recurrence　and　lymph
node metastasis　are　the　following：（1）cancers
infiltrating　deep　into　the　lower　mucosa，　（2）　apparent
intravascular　cancer　invasion，　（3）　poorly－differentiated
ad nocarcinoma　or　undifferentiated　carcinoma，　and　（4）
massive　cancer　invasion　up　to　the　vicinity　of　the　resec－
tion　margini）．　Subsequent　surgical　treatment　after　en－
doscopic　resection　has　been　commonly　performed　in
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patients　with　these　risk　factors．　lmportantly，　lymph
node　metastasis　is　reported　in　6．10／o－16．1％　of　patients　who
meet　these　conditions2・3），　which　suggests　that　aggressive
approaches　result　in　over－treatment．　Therefore，　it　is
necessary　to　determine　new　criteria　for　endoscopic　resec－
tion　of　submucosally　invasive　colorectal　cancer　with　or
without　subsequent　surgery．
　　To　determine　the　features　that　may　predict　which
patients　can　be　successfully　treated　by　endoscopic　resec－
tion　without　subsequent　surgical　resection，　we
clinicopathologically　evaluated　risk　factors　for　local
recurrence　and　lymph　node　metastasis．　Patients　with
submucosally　invasive　colorectal　cancer　who　underwent
an　additional　colectomy　after　endoscopic　resection　and
those　without　additional　surgical　treatment　after　endos－
copic　resection　were　considered　to　delineate　the　risk
factors．
Materials　and　Methods
　　From　December　1973　to　January　2000，　268　patients
with　submucosally　（sm）　invasive　colorectal　cancer　were
endoscopically　treated．　Of　these，　115　patients　under－
went　an　additional　colectomy　after　endoscopic　resection．
The　remaining　153　patients　without　surgical　treatment
after　endoscopic　resection　were　considered．　The　his－
tological　level　of　submucosal　invasion　was　determined
according　to　the　classification　system　of　Kudo　et　al．‘），
which　divides　the　lower　mucosal　layer　into　three　equal
portions．　The　lower　mucosal　layer　of　resected　speci－
mens，　ranging　from　the　lower　edge　of　the　muscular　layer
of　the　mucosa　to　the　resection　margin，　was　divided　into
three　equal　ponions．　Specimens　were　classified　as　“sm
scantジwhen　invasion　ofcancer　cells　was　limited　within
the　superficial　1／3　portion　of　submucosal　layer．　Speci－
mens　were　designated　as　“sm　massive”　if　cells　extended
into　the　deeper　2／3　portion　of　the　submucosal　layer．　lf
the　muscular　layer　of　the　mucosa　was　unclear，　the
specimens，　from　the　most　superficial　layer　of　the　lesion
to　the　resection　stump，　were　divided　into　two　equal
portions．　The　superficial　layer　was　regarded　as　“sm
scanty”　and　the　deeper　layer　as　“sm　massive．”　Mor－
phological　evaluations　and　the　handling　of　specimens
were　made　in　accordance　with　the　Japanese　Guidelines
for　the　Treatment　of　Colorectal　Canceri）．　We　carefully
evaluate　the　cancer　invasion　into　blood　vessels　and／or
lymphatic　vessels　（designated　intravascular　cancer　inva－
sion　herein）．lntravascular　cancer　invasion　was　evaluated
by　hematoxylin　and　eosin　（H　＆　E）　staining　and　elastic
van　Gieson　（EVG）　staining．　Patients　who　underwent
additional　colectomy　（AC）　were　divided　into　two
groups，　the　sm　scanty　group　（AC－s）　and　the　sm　massive
（AC－m）　group．　We　evaluated　the　following：1）
clinicopathologi’cal　factors，　2）　risk　factors　of　resected
specimens，　and　3）　residual　lesions　on　surgical　speci一
mens，　 d　4） h　node　metastasis．　Patients　who
were　followed　up　（FU）　without　undergoing　additional
colec omy were　also　divided　into　two　groups，　the　sm
scanty　gr up　（FU－s）　and　the　sm　massive　group　（FU－m）．
We　evaluated　th 　following　4　factors：　1）　clinicopath－
ological　factors，　2）　risk　factors　of　related　to　resected
specimens，　3）　observation　period，　and　4）　local
recurrence　and　distal　metastasis．　lnter－group　differences
were　analyzed by　the　ch　i－square　test　and　regarded　as
st tistically　sjg ificant　at　a　p　value　〈O．05．
Results
　1　Characteristics　of　patients
　　The　clinical　characteristics　of　patients　in　this　study　are
summarized　in Table　1．　The　AC　group　included　9
AC－s　cases　and　106　AC－m　cases，　while　the　FU　group
included　116　FU－s　cases　and　37　FU－m　cases．　There
were　no　significant　differences　noted　among　the　four
groups　in　terms　of　age，　sex，　site　of　the　tumor，　and　tumor
morphology．　The　mean　age　was　58±10．O　years　in　the
AC　group　 d　64±11．1　years　in　the　FU　group．　Men
were　pr dominant　in　both　groups．　Tumors　were　pres－
t　in　the ctum　a d　sigmoid　colon　in　the　majority　of
patients．　Tumors　were　morphologically　protruded　in
more　than　800／o of　cases．　The　tumor　diameter　in　the
AC－s　group （not　less　than　20　mm）　tended　to　be　larger
than in　any　other　group．
　　2．　Review　of　the　additional　colectomy　group
　　1）　Number　of　patients　by　risk　factor
　The　risk　factors　for　additional　colectomy　in　the　9
AC－s　patients were　intravascular　cancer　invasion　in　6
patients　（66．70ro）　and　other　factors　in　3　（33．3％）．　Of　the
106　AC一一m　pa ients，　43　patients　（40．6e／o）　showed　only　sm
massive　invasion　without　other　risk　factors，　while　46
patients　（43．4％）　showed　sm　massive　invasion　and　the
presence of　cancer　cells　on　the　resection　margin．　lf
the e　two　groups　were　combined，　these　pati，ents　would
account　 or　840／o　 f　the　total　number　of　patients　in　the
AC－m　group　（Table　2）．
　　A　detail nalysis　of　the　AC－s　group　is　shown　in
Table　3．　Tumors　were　protruded　in　8　of　9　patients　（88．
9e／o），　and　tumors　wer 　relatively　large　in　this　group　with
the　tumor　diamet r　ranging　between　8　and　50　mm
（mean：21．1　mm）．　Tumors　were　present　in　the　sigmoid
colon　in　5　patients，　descending　colon　in　1　patient，
tr nsverse　colon　in　2　patients，　and　cecum　in　1　patient．
Patients ith　sigmoid　colon　cancer　may　have　received　an
additional　colectomy　because　of　technical　difficulties
as ociated　with　endoscopic　resection　of　colorectal　cancer
in　the　sigmoid　colon．　Seven　AC－s　patients　received
polypectomy　（77．890），　while　2　AC－s　patients　received
endoscopic　mucosal　resection　（EMR）．　lntravascular
invasion　was　the　most　common　risk　factor　for　additional
colectomy（60ut　of　g　patients）．　Residual　tumors（30ut
（2）
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Table　1　Characteristics　of　the　268　patients　with　submucosally　invasive　colorectal　cancer
AC　group FU　group
scanty
（n　＝　9）
　　　　　ソ　
（n＝106）
scanty
（n　＝　116）
　　　　ソ　
（n－37）
・　Age　（years）
・　Sex　（M：F）
．　Diameter　（mm）
・　Site　（910）
　　　　RnvS
　　　　Dr－T
　　　　A一一C
・　Morphology　（or／o）
　　　　　Protuding　type
　　　　　Superficial　type
63　十　6．8
　　1　：　O．1
21．1　十　13．9
5　（55．6）
3　（33．3）
1　（11．1）
8　（88．9）
1　（11．1）
58　十　10．0
　1　i　O．2
16．2十7．4
84　（79．2）
13　（12．3）
9（　8．5）
92　（86．8）
14　（13．2）
60十9．7
　1　：　O．3
15．6　＋　6．7
95　（81．9）
11　（　9．5）
10（　8．6）
103　（88．8）
　13　（11．2）
64十ll．1
　1　：　O．2
16．1一ト7．2
32　（865）
3（　8．1）
2（　5．4）
31　（83．8）
6　（162）
AC：　Additional　Colectomy；　FU：　Follow　Up；　AC－s：　Submucosally　Scanty　lnvasion
at　AC　Group；　AC－m：　Submucosally　Massive　lnvasion　at　AC　6roup；　FU－s：　Sub－
mucosally　Scanty　lnvasion　at　FU　Group；　FU－m：　Submusal　Massive　lnvasion　at　FU
Group；R：Rectum；S：Sigmoid　Colon；D：Descensing　Colon；T：Transvers
Colon；　A：　Ascending　Colon；　C：　Cerum；
Table　2Number　of　patients　with　duplication　pattern　of
risk　factor
Risk　Factors
Level　of
Invasion
Resection
Margin
No．　of
7navSaCsUiioaA’　por　or　un　patients（if／o）
scanty
posltlve
nega“ve
posMve
posltlve
negatlve
posMve
negatlve
masslve
negatlve
posltlve
negatlve
posltlve
negatlve
posltlve
negatlve
posltlve
negatlve
posltlve
negatlve
posltlve
negatlve
potltlve
negatlve
posltlve
negatlve
posltlve
negatlve
posltlve
negatlve
o
o
o
3　（33．3）
0
6　（66．7）
o
o
1（　O．9）
5（　4．7）
2（　1．9）
46　（43．4）
　0
8（　7．6）
1（　O．9）
43　（40．6）
Total 115　（100）
Por：　Poor　differentiated　adenocartinoma：　Un：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
Undifferentiated　adenocarcinoma：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
of　9　patients）　and　hemostasis　（1　out　of　9　patients）　were
the　other　risk　factors　associated　with　an　additional
colectomy．
　　2）　Characteristics　oftumors　and　intravascular　cancer
　　　　　　lnvaslon
　　Intravascular　invasion　was　detected　in　29．4％，　12．1％，
and　20．0％　of　resected　specimens　with　tumors　measuring
less　than　10mm，　10－20　mm，　and　20　mm　or　more　in
diameter，　respectively．　There　were　no　significant　inter－
group　differences　noted．　lntravascular　invasion　was
detected　in　17．0％　of　patients　with　tumors　in　the　rectum
or　sigmoid　colon，　250／o　of　those　with　tumors　in　the
descending　or　transverse　colon，　and　10％　of　those　with
tumors　in　the　ascending　colon　or　cecum．　However，
there　were　no　significant　inter－group　differences　noted．
By　taking　morphological　type　into　account，　intravas－
cular　invasion　was　observed　in　15％　of　patients　with
protruded　tumors　and　33．3％　of　patients　with　superficial
tumors．　The　incidence　was　apparently　higher　in　the
latter，　but　differences　were　not　statistjcally　significant．
By　degi’ee　of　histological　differentiation，　intravascular
invasion　was　noted　in　17．3％　of　patients　with　well　or
moderately　differentiated　adenocarcinoma　and　20．Oero　of
those　with　poorly　differentiated　adenocarcinoma　or
undifferentiated　carcinoma．　There　was　no　significant
difference　between　the　two　groups　（Table　4）．
　　3）　lncidence　of　cancer　positive　on　the　resection
　　　　　　margin　and　residual　tumor
　　The　incidence　of　cancer　positive　specimens　on　vertical
or　lateral　resection　margins　and　the　incidence　ofresidual
tumors　on　surgical　specimens　revealed　no　significant
differences　with　respect　to　tumor　diameter，　site，　morphol－
ogy，　or　presence　of　intravascular　cancer　invasion．
However，　in　t ms　of　histological　differentiation，　the
incidence of　pos tive　margins　were　significantly　higher　in
patients　with　poorly　differentiated　adenocarcinoma　or
undifferentiated　carcinoma　than　in　those　with　well　or
moderately　differentiated　adenocarcinoma　（p＝O．027）．
The　incidence　ofpositive　resection　margins　was　observed
（3）
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Table　3　Cases　of　additional　colectomy　in　AC－s
PatientMorphologyDiameter（mm） Site
Method　of
　　ER
Reason　for
Colectomy
1
2
3
4
5
6
7
8
9
Ip
Ip
Isp
Isp
Isp
Isp
Is
Is
IIa
12
22
30
　9
50
23
22
28
　8
S
T
S
S
T
s
C
S
D
　　p
　　p
　　p
　　p
　Pp
　Pp
EPMR
EMR
　p
　　　VI
　　　VI
　　　VI
　　　VI
　　　VI
　　　RT
Hemostasis
　　　RT
　　　RT
　　　VI
P：　Polypectomy；　Pp：　Piecemeal　Polyoectomy；　ER：　Endoscopic　Resection；　EMR：
Endoscopic　Mucosal　Resection；　EPMR：　Endoscopic　Piecemeal　Mucosal　Resection；
VI：　Vascular　lnvasion；　RT：　Residual　Tumor；
Table　4　Relationship　of　clinicopathologic　tumor　factors　to　vascular　invasion
Tumor　Features No．　ofPatients
　Vascular
Invasion　（O／o）P　value
Diameter（mm）　一一9
　　　　　　　　　　　　　　　　　10一一19
　　　　　　　　　　　　　　　　　20’一一
Site　R－vS　　　　　　　　　　　　　　　　　Dt－T
　　　　　　　　　　　　　　　　　A一一N－C
Morphalogy　Protruding
　　　　　　　　　　　　　　　　　Superficial
Histological　Well　or　Mode
Grade　Por　or　Un
17
58
40
88
16
10
100
15
110
　5
5（29．4）　O．218
7　（12．1）
8　（20．0）
15　（17．0）　O．622
4　（25．0）
1　（10．0）
15（15．0）　O．081
5　（33．3）
19（17．3）　O．887
1　（20．0）
Tota1 115 20　（17．4）
Well：　Well　differentiated　adenocarcinoma：　Mode：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う
adenocarcinoma；　Por：　Poorly　differentiated
Undifferentiated　adenocarcinoma；
Moderately　differ ntiated
adenoca cinoma：　Un：　　　　　　　　　　　　　　’
in　560f　115AC　patients（48．70ro）．　Residual　lesions　were
detected　in　15　of　115　AC　patients　（130％）　（Table　5）．
　　4）　lndependent　risk　factors　for　lymph　node　metas－
　　　　　tasis
　　The　degree　of　tumor　size，　tumor　invasion，　incidence　of
positive　resection　margins，　residual　tumor　on　surgical
specimens，　presence　of　intravascular　cancer　invasion，
tumor　differentiation　and　site　of　tumor　were　all　evaluat－
ed　as　independent　risk　factors　for　lymph　node　metastasis．
The　incidence　of　lymph　node　metastasis　was　not
significantly　affected　by　the　degree　of　sm　invasion，
although　all　patients　with　lymph　node　metastasis　were
“sm　massive”．　There　were　no　significant　differences　in
the　incidence　of　lymph　node　metastasis　in　patients　with
positive　resection　margins　（sm　cut　end）　or　intravascular
cancer　invasion　（vessel　invasion）．　The　incidence　of
lymph　node　metastasis　was　significantly　higher　in
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4
patients　with　poorly　differentiated　adenocarcinoma　or
undifferentiated　carcinoma　than　in　those　with　well　or
moderately　differentiated　adenocarcinoma　（p〈O．oo　1）
（Table　6）．
　　5）　lncidence　of　lymph　node　metastasis　and　residual
　　　　　tumor　in　patients　with　multiple　risk　factors
　　None　of　the　patients　in　the　AC－s　group　had　multiple
risk　factors．　The　incidence　of　both　residual　tumors　and
lymph　node　metastasis　was　comparable　regardless　of　the
presence　of vessel　invasion　ofcancer　cells．　ln　the　AC－m
group，　risk　factors　for　residual　tumors　were　evaluated
with　regard　to　the　following　3　characteristics：　level　of
invasion　（massive　cancer　invasion），　cancer　on　resection
margin　（sm　cut　end），　and　vessel　invasion　of　cancer　cells．
A　residual　tumor　was　observed　in　2　of　6　patients　（33．30／o）
who　 ad　all　3　risk　factors，　6　of　48　patients　（12．50／o）　with
massive　cancer　invasion　and　positive　resection　margin
）
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Table　5　Relationship　of　clinicopathologic　tumor　features　to　resection　margin　and　residual　tumor
Tumor　Features No．　ofPatients
Resection　Margin
　　Positive　（a／o） P　value
Residual　Tumor
　Positive　（O／o） P　value
Diameter（mm）　一v　lO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　11一一20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　21　n－
Site　R一一一s
　　　　　　　　　　　　　　　　　　D一一T
　　　　　　　　　　　　　　　　　　A一一C
Morphology　Protruding
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Superficial
Histological　Well　or　Mode
Differentiation　Por　or　Un
Vascular　lnvasion　positive
　　　　　　　　　　　　　　　　　　negative
　18　10（55．6）　O．095　3（16．7）　O．154
57　22　（38．6）　4（　7．0）40　24　（60．0）　8（20．0）
89　45　（50．6）　O．747　12（13．5）　O．373
　16　7（43．8）　3　（18．8）　IO　4（40．0）　0101　50（49．5）　O．641　11　（IO．9）　O．156
　14　6（42．9）　4（28．6）
110　　　　　　　　　　　　51　（46．4）　　　　　　　　0．027　　　　　　　　　　且3　（lI．8）　　　　　　　　0．067
　5　5　（100）　2　（400）
20　9（45．0）　O．716　5　（25．0）　O．081
95　47　（49．5）　10　（10．5）
Total　（O／o） 115 56　（48．7） 15　（13．0）
Well：　Well　differentiated　adenocarcinoma；　Mode：　Moderately　differentiated　adenocarcinoma；　Por：
adenocarcinoma：　Un　　　　　　　　　　　　　’ ：　Undifferentiated　adenocarcinoma：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う
　　　　　　Table　6　lndependent　risk　factors　for　lymph　node　metastasis
Poorly　differen iate
Tumor　Features No．　ofPatients
Lymph　Node
Metastasis　（O／o）P　value
Diameter（mm）　・一v　lO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lO一一20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20一一
Site　R一一S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D一一／T
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A一一C
Level　of　invasion　scanty
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　massive
Morphology　Protruding
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Superficial
Historogical　Well　or　ModeDifferentiation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Por　or　Un
Vascular　invasion　positive
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　negative
Resection　Margin　positive
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　negative
Residual　Tumor　positive
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　negative
32　059　3 （　5．1）　O．095
24　3　（12．5）
90　6　（　6．7）
　17　O　O．311　8　　　　　　　0
　9　O　O．962106　6　（56．6）
100　5　（　5．0）　O．725
　15　1　（　6．7）
110　4（3．6）
　5　2　（40．0）　〈O．OOI
20　2　（10．0）　O．289
95　4（4．2）
　55　4（　7．3）　O．343
60　2　（　3．3）
　15　2（13．3）　O．129
100　4（4．0）
Tota1 115 6（　5．2）
　　　　　　　　　　　　　　　　　Well：　Well　differentiated　adenocarcinoma；　Mode：　Moderately　differentiated　adenocar－
　　　　　　　　　　　　　　　　　cinoma；　Por：　Poorly　differentiated　adenocarcinoma；　Un：　Undifferentiated　adenocar－
　　　　　　　　　　　　　　　　　clnoma：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7
（two　factors），　and　1　of　8　patients　（12．5％）　with　massive　factors　was　significantly　higher　than　in　patients　with
cancer　invasion　and　vessel　invasion　（two　factors）．　only　one　risk　factor　of　massive　cancer　invasion　（2／44
These　differences　were　not　statistically　significant，　but　patients，　4．5％；p＝O．014）．　The　incidence　of　lymph
the　incidence　of　residual　tumors　in　patients　with　3　risk　node　metastasis　was　significantly　higher　in　the　6　patients
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
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Table　7　Relationship　of　duplicated　risk　factor　to　residual　tumor　and　lymph　node　metastasis
Risk　Factor
Level　of
lnvaslon
Resection
Margin
Vascular
mvaslon
No．　of
Patients
Residual
Tumor　（O／o）P　value
Lymph　Node
Metastasis　（oro） P　value
scanty
（n　＝　9）
　　　　　　
（n＝106）
negatlve
posltlve
negatlve
posMve
negatlve
posltlve
nega“ve
posltlve
negatlve
6
3
6
48
8
44
2　（33．3）
2　（66．7）
2　（33．3）
6　（12．5）
1　（12．5）
2（　4．5）
O．809
O．014
o（　o）
o（　o）
2　（33．3）
2（　42）
o（　o）
2　（　4．5）
］　O．OIO O．015
Table　8Relationship　between　histlogical　differentiation　of　adenocarcinoma　at　AC－m　to　vascular　invasion，　residual　tumor，
and　lymph　node　metastasis
Histological
DifferentiationNo．　of　patients　VascularInvasion　（O／o）P　value
MP
Residual
Tumor　（O／o）P　value
Lymph　Node
Metastasis　（O／o）P　value
DP
Well
Other
Well
Other
18
21
23
1　（5．6）
2　（9．5）
2　（8．7）
O．899 1（　5．6）
2（　9．5）
3　（13．0）
O．737 o
o
5　（21．7）
O．009
Tota1 62 5　（8．1） 6（　9．7） 5（　8．1）
DP：　Dominant　Part；　MP：　Marginal　Part
Table　9　Relationship　between　duplicated　risk　factor　to　local　recurrence　and　distant　metastasis
Risk　Factors
Level　of
Invasion
Resection
Margin
Vascular
Invasion
　No．　of
patients　（％）
　　　Local
Recurrence　（％）
　　Distant
Metastasis　（U／o）
scanty　negative　nPO?！Lti‘iVvee　ii8　None　None
　　　　　　　　　　　　．．　positive　Omassive　POSItlVe　negflt．ibe　i　1（20）　None
　　　　　　　　　　　　　．　positive　3
　　　　　　　　　　negative　negative　29
Tota1 153 1　（O．7） o
（2／6，　33．3％）　with　3　risk　factors　than　in　those　with　2　risk
factors　of　massive　cancer　invasion　and　positive　resection
margins　（2／48，　4．2％；p＝O．OIO）　and　those　with　the
single　risk　factor　of　massive　cancer　invasion　（2／44，　4．5cr／o　；
p＝O．015）．　Lymph　node　metastases　were　not　observed
in　any　of　the　8　patients　with　the　two　risk　factors　of
massive　cancer　invasion　and　vessel　invasion　（Table　7）．
The　degree　of　histological　differentiation　（histological
grade　of　adenocarcinoma）　was　excluded　from　the　analy－
sis　in　Table　7　since　its　correlation　with　lymph　node
metastasis　was　strongly　demonstrated　in　Table　6．
　　6）　Evaluation　by　subclassification　of　the　degree　of
　　　　　　histological　differentiation
　　Both　endoscopically　resected　specimens　and　surgically
resected　specimens　were　subjected　to　detailed　his一
t log cal　analysis　in　62　of　106　AC－m　patients．　Tumors
were　his ologically　classified　into　three　groups．　First，
tumors　were　classified　into　two　groups，　well
differentiated　tumors　and　other　tumors　by　degree　of
dominant－part　differentiation．　Next，　well　differentiated
adenocarcin ma　was　further　classified　according　to　the
histol gical　grade　on　the　marginal　part　of　tumor．　Their
correlation　with　vessel　invasion，　residual　tumor，　and
lymph　node　met stasis　was　analyzed．　The　frequency　of
vessel　invasio 　and　residual　tumors　was　comparable　in
the　three　groups．　The　incidence　of　lymph　node　metas－
tasis　was　significantly　higher　in　patients　with　other
tumors　（moderately，　poorly　differentiated，　and
undifferentiated　adenocarcinoma）　in　the　dominant　part
than　in　 hos 　with　well　differentiated　adenocarcinoma
（6）
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regardless　of　the　degree　of　differentiation　of　the　margin
of　the　tumor　（p　＝　O．oo9）　（Table　8）．
　　3．　Evaluation　of　the　Follow－up　Group
　　Incidence　of　local　recurrence　and　distal　metastasis　by
risk　factors
Patients　were　endoscopically　reevaluated　after　the　first
endoscopic　resection．　The　interval　between　the　initial
endoscopic　resection　and　reexamination　ranged　between
2　and　108　months　with　an　average　of　29．7　months．
Local　recurrence　and　distal　metastasis　were　not　observed
in　the　116　patients　in　the　FU－s　group．　Of　the　37
patients　in　the　FU－m　group，　local　recurrence　was　only
detected　in　one　patient　（2．7％）　who　had　two　risk　factors
（sm　massive　invasion　and　positive　resection　margin）．
However，　distant　metastasis　was　not　observed　（Table　9）．
Discussion
　　Endoscopic　resection　of　submucosal　cancer　remains
controversial　because　of　the　risk　of　nodal　metastasis，
even　with　tumors　that　have　been　completely　resected　by
endoscopy．　The　endoscopic　characteristics　of　sub－
mucosally　invasive　colorectal　cancer　with　lymph　node
metastasis　have　been　generally　reported　as　follows：
larger　in　size，　consistent，　expansion，　fold　convergence
towards　tumors，　coexisting　white　spot，　ulceration，　irregu－
lar　surface，　and　pit　patterns5，6）．　However，　most　of　these
characteristics　are　frequently　inaccurate　and　subjective．
Therefore，　to　avoid　surgery　in　patients　without　nodal
metastasis，　tumors　are　first　resected　by　endoscopy．　lndi－
cations　for　surgery　are　then　considered　after　careful
pathological　evaluation．　ln　this　study，　we　elucidated
the　factors　that　make　it　possible　to　avoid　additional
surgical　resection　after　endoscopic　resection　for　the　treat－
ment　of　invasive　submucosal　cancer．　The　results　of　our
study　indicate　the　possibility　to　extend　the　indications　of
endoscopic　resection　for　the　treatment　of　invasive　sub－
mucosal　cancer　without　subsequent　surgery　by　careful
clinicopathological　evaluation　of　resected　specimens．
　　Many　studjes　regarding　early　colorectal　cancer　have
shown　a　low　incidence　of　metastasis　to　related　lymph
nodes　and／or　multiple　organs　in　cases　of　superficial
cancers　that　infiltrate　to　the　sm　superficial　layer2・7n9）．　ln
Japan，　the　degree　of　submucosally　cancer　invasion　is
surveyed　in　recent　years，　and　many　reports　which　are
carrying　out　comparison　examination　are　seen．　The
present　condition　is　not　yet　reaching　agreement，　such　as
neither　a　report　it　is　supposed　that　there　is　no　lymph
node　metastasis　in　the　amount　of　invasion　of　1，500　ptm
or　less7），　nor　a　report　that　lymph　node　metastasis　exists
by　the　questionnaire　in　the　many　institutions　in　Japanese
Society　for　Cancer　of　the　Colon　and　Rectum　sm　cancer
project　even　in　the　amount　of　invasion　of　1，000　ptm　or
lessiO）．　So　we　did　not　measure　the　histological　level　of
submucosal　invasion．　Consistent　with　previous　reports，
our　study demonstrated　that　lymph　node　metastasis　was
not　observed　in　AC－s　patients．　Furthermore，　local
recurrence　and　metastasis　to　other　organs　were　not
etected　in　FU－ patients．　Although　intravascular　can－
cer　lnvaslon　was　observed　as　a　risk　factor　in　60f　g　AC－s
pati nts　and　60f　l　l　6　FU－s　patients，　local　recurrence　and
metastasis　were　not　observed　in　any　of　these　patients。
In　othe 　wor s，　an　additional　colectomy　may　not　be
required in　 ese　types　of　patients　ifcomplete　endoscopic
resection　can　b 　confirmed　by　careful　clinicopath－
ological　evaluation　of　the　resected　specimen，　even　if
intravascul r cancer　invasion　is　detected．　Consistent
wi h　our　study，　Inoue　et　al．　reported　that　intravascular
cancer　i vasio 　was　observed　in　25％of　sm　scanty
patients，　but　lymph　node　lnetastasis　was　not　detectedll）．
Nivatrong　et　a1．12）analyzed　35　patients　with　pedunculat－
ed　sm　cancer　according　to　the　classification　of　Haggit　et
al．13）．　They　r ported　that　lymph　node　metastasis　was
not　detect d　in　patients　with　lesions　associated　with　leve1
30r　less　marked　intravascular　cancer　invasion．　Kiku－
chi　et　al．　rep rted　that　cancer　invasion　into　lymph　ducts
was　observed　in　29．7％of　sm　l　cancer　patients，　but　lymph
node　met tasis　was　not　detected，　using　a　relatively
similar lassification　method　to　ours8）．　Lymph　node
metastasis　was　observed　in　5．9％of　sm　l　cancer　patients　in
astudy　by Iwashita　et　al．14）．　These　discrepancies　are
thought to　be　attributable　to　the　lack　of　unifbrm　criteria
f（）rthe　determi ation　of　the　depth　of　invasion．　It　is
nec ssary　to evaluate　the　data　depending　on　interna－
tional　unifo m　determination　criteria　in　the　future　and
the　indications　f（）r　surgical　treatment　should　be　deter－
mined　a食er　carefUl　examination．
　　The　depth of　tumor　invasion　can　be　determined　to　a
certaln　ex ent　by　magnifying　endoscopy　and　ultrasound
ndoscopy．　However，　these　methods　require　special
equipment　 nd　do　not　provide　m．ore　infbrmation　than
what　is　obtained　f卜om　the　examination　of　resected　tis－
sues．　We　delno strated　that　the　tumor　tissue
differentiation　and　the　intravascular　cancer　invasion
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ
which　is　a　qualitative　factor　related　to　the　differentiation，
cannot　be　 s d　as　predictive　factors　fbr　the　requirement
of　surgical　resection　because　there　were　no　significant
differences　in　tumor　diameter，　site，　or　morphology．
P viou ly，　we　endoscopically　analyzed　resected　sm
cancer　and　reported　that　77．3％of　protruded　tumors
measuring　le s　than　20　mm，　except　pedunculated　ones，
and　50％of super且cial　tumors　rneasuring　less　than　20
mm　were　classified　as　sm　massive15）．
　　This　indicat s　that　it　is　really　important　to　perf（）ml
colectomy　with　full　knowledge　of　the　importance　of
histological　evaluation　after　resection．
　　Furthermore，　the　staining　method　is　an　important
factor　in the　diagnosis　of　resected　specimens．　By　H＆E
staining　alone，　It　was　reported　that　cancer　invasion　into
（7）
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the　veins　and／or　lymph　ducts　in　19．7”一v3790　of　sm　cancer
patients9・i6・i7）．　Muller　et　al．　recommended　the　combi－
nation　of　H　＆　E　staining　and　EVG　staining　for　the
diagnosis　of　intravenous　cancer　invasioni8）．　Ajioka　et
al．　also　reported　that　the　diagnosis　of　intravascular
cancer　invasion　is　difficult　with　H　＆　E　staining　alone
and　that　the　incidence　of　venous　invasion　detected　by
the　combination　of　H　＆　E　staining　and　a　special　stain－
ing　method　was　significantly　higher’9）．　Many　other
investigators　also　reported　that　intravascular　cancer　inva－
sion　is　difficult　to　diagnose　by　H　＆　E　staining
alone20－22），　indicating　that　a　high　incidence　of　false－
negative　intravascular　cancer　invasion　is　unavoidable
due　to　the　differences　in　the　diagnosis　between　individ－
ual　pathologists．　Therefore，　great　caution　is　required
when　handling　intravascular　cancer　invasion　as　an　in－
dependent　risk　factor．　So，　we　used　staining　of　EVG
with　H　＆　E　in　the　case　of　tumors　that　infiltrated　into　the
submucosal　layer　to　examine　intravascular　cancer　inva－
sion　in　the　resected　specimen．　This　combination
showed　the　presence　of　intravascular　cancer　invasion　in
17．4％　of　sm　cancer　patients，　an　incidence　lower　than
previously　reported．　However，　the　fact　that　local　recur－
rence　or　metastasis　to　other　organs　was　not　noted　in　the
FU　group　excluded　the　possibility　of　any　significant
false－negative　diagnoses　of　intravascular　cancer　invasion．
　　The　analysis　of　the　tumor　differentiation　showed　that
poorly　differentiated　adenocarcinoma　and
undifferentiated　carcinoma　were　risk　factors　for　the
presence　of　positive　margins　of　the　resected　specimen，
residual　tumors　on　surgical　specimens，　and　lymph　node
metastasis．　Detailed　analysis　of　the　degree　of　his－
tological　differentiation　showed　that　moderately－
differentiated　adenocarcinoma　should　also　be　regarded
as　a　risk　factor　in　sm　massive　cases．　Tanaka　et　al．
further　classified　moderately－differentiated　adenocar一一
cinoma　into　“moderately　well　differentiated”　adenocar－
cinoma　and　“moderately　poorly　differentiated”
adenocarcinoma，　and　they　examined　the　incidence　of
lymph　node　metastasis　in　each　group9）．　According　to
them，　the　degree　of　tumor　tissue　differentiation　at　the
margin　of　the　tumor　is　a　more　important　risk　factor　than
in　other　portions．　The　incidence　of　lymph　node　metas－
tasis　was　high　in　poorly　and　moderately－poorly
differentiated　adenocarcinomas．　Masaki　et　al．　also
reported　that　the　incidence　oflymph　node　metastasis　was
comparable　regardless　of　the　degree　of　differentiation　in
the　dominant　portion　but　that　it　was　high　for　poorly－
differentiated　adenocarcinoma　and　undifferentiated　car－
cinoma　at　the　margin　of　the　tumor23）．　ln　our　study，　we
focused　on　well　differentiated　adenocarcinoma，　which
accounts　for　the　maj　ority　of　colorectal　cancer．　We
classified　tumors　into　well　differentjated　adenocar－
cinomas　and　other　tumors．　The　well　differentiated
adenocarcinoma　was　further　classified　into　two　groups
depending　on　the　histology　of　the　margin　of　the　tumor，
and　the　malignant　potential　was　compared　among　these
three　groups．　The　incidence　of　intravascular　cancer
invasio 　and　residual　lesions　was　comparable　in　these
three　groups．　The　incidence　of　lymph　node　metastasis
was　signifi antl 　higher　for　the　two　non－well
ifferentiated　groups　than　the　well　differentiated　group．
These　results　indicate　that　the　presence　of　moderately　or
less　differe tiated　 denocarcinoma　in　lesions，　especially
in　the　margin　of　the　tumor　is　a　risk　factor　for　lymph
node　metastasis　of　sm　colorectal　cancer　when　the　degree
of　histological　differentiation　is　evaluated　as　an　indepen－
dent　risk　factor．　The　fact　that　5　of　the　6　lymph　node
metastasis　cases　in　our　study　showed　moderate　or　less
marked　histological　differentiation　fully　supports　this
conclusio ． ln other　words，　an　additional　colectomy　is
ot　necessary　for　the　treatment　of　invasive　submucosal
colorectal　cancer　even　in　the　presence　of　massive　inva－
sion　if　well　differentiated　adenocarcinoma　is　detected　at
the　margin　of　the　tumor．
　　I 　our　study，　“sm　massive　invasion，”　“cancer　positive
on the　resection　margin　（Sm　cut－end），”　and　“vessel
invasion，”　which ar 　generally　regarded　as　risk　factors，
showed　no　significant　correlation　with　the　incidence　of
lymph　nod 　met tasis　when　each　of　them　was　consid－
ered　independen ly．　However，　the　incidence　of　residual
tumors　and／or　lymph　node　metastasis　was　very　high
（33．3％）　in　the　presence　of　all　three　of　these　risk　factors．
Patients　with　thre 　risk　factors　had　a　higher　incidence　of
re idual tumors　and／or　lymph　node　metastasis　than
hose　with　a　single　risk　factor．　Patients　wjth　a　single
risk　f ctor　had　 n　jncidence　of　4．50ro　for　both　residual
t mors　and lymph　node　metastasis．　．　Patients　with　all
three　risk　factors　also　had　a　higher　incidence　compared
to　those　with　two　risk　factors．　Mochizuki　et　al．
evalu 　slightly　different　risk　factors　fi－om　ours，　but
they　also　found　that　the　incidence　of　lymph　node
metastas s　increased　wjth　the　number　of　risk　factors2‘）．
　　The review　of patients　in　the　FU　group　showed　that
additional　colectomy　was　not　performed　in　these
pa ients　mainly　because　of　the　presence　of　serious　con－
current　clinical　problems　and　their　age．　Among　risk
factors　that　required　additional　colectomy，　massive　inva－
sion　was　found　in　the　largest　number　of　these　patients
（50　patients　or　73．6％）．
　The　follow－up　per od　ranged　from　2　to　108　months
（mean：　29．7 m nths）　in　the　present　study．　lt　remains
to　be　elucidated　how　long　it　is　necessary　for　these
patient 　with invasive　colorectal　cancer　to　be　followed
up　after　treatment　to　detect　local　recurrence　or　distant
lymph　node　metastasis．　lt　is　also　extremely　diflicult　to
follow　up　all　patients　indefinitely．　Therefore，　the　pres－
ent　study　focused　on　patients　who　could　be　followed　up
（8）
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by　endoscopy　or　biopsy　at　least　2　months　after　endos－
copic　colectomy．　Local　recurrence　occurred　in　only
one　patient（2．7％）during　the　follow－up　period．　Walsh
et　al．25）　reported　that　recurring　lesions　showed　decreases
in　the　degree　of　histological　differentiation　compared　to
the　initial　lesions　in　about　17％　of　patients，　but　initial
and　recurring　lesions　of　our　patients　showed　no　such
histological　changes．　lshikawa　et　al．26）　analyzed　two
cases　of　advanced　carcinoma　that　recurred　after　endos－
copic　resection　of　sm　carcinoma．　The　elapsed　time　of
recurrence　after　the　last　endoscopic　examination　that
confirmed　the　tumor－free　state　was　6　and　13　months　in
these　patients．　Further　studies　are　needed　regarding　the
follow－up　period　required　after　endoscopic　colectomy　of
sm　carclnoma．
Conclusion
　　These　results　indicate　that　additional　colectomy　is
absolutely　necessary　for　patients　with　sm　colorectal
cancer　who　have　one　of　the　following　two　conditions：
1）　moderately　or　poorly　differentiated　adenocarcinoma
and　undifferentiated　carcinoma　and　2）　presence　of　the
three　risk　factors　（sm　massive　invasion，　cancer　positive
on　resection　margin，　and　vessel　invasion　positive）．　To
the　contrary，　indications　for　endoscopy　without　subse－
quent　surgery　can　be　extended　for　the　patients　with
following　conditions：　1）　well　differentiated　adenocar－
cinoma　the　degree　of　invasion　of　which　is　sm　scanty，　2）
well　differentiated　adenocarcinoma　with　sm　massive
invasion　but　without　any　other　risk　factors．
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大腸sm癌における内視鏡摘除術の新たな基準
平　良 悟1） 宮　岡　正　明2） 森　安　史　典1）
　　　1）東京医科大学内科学第四講座
2）東京医科大学八王子医療センター消化器内科
【要旨】　大腸sm癌の治療において、内視鏡的摘除術のみで根治可能な条件を見出すことを目的とし、局所再発、所属リ
ンパ節転移の危険因子について検討した。対象は大腸sm癌のうち、内視鏡的摘除術後追加腸切除がなされたl15例と摘除
後経過観察された153例について、sm　scanty　invasionとsm　massive　invasionとに大別し、局所再発、リンパ節転移のrisk
factorとなりうる因子として、腫瘍の大きさ、存在部位、形態、組織分化度、摘除断端癌陽性、脈管内癌浸潤に着目し比
較検討した。また、それぞれのfactor単独および重複での頻度を判定した。
　検討結果はsm　scanty　invasionでは追加腸切除の適応理由は脈管内癌浸潤が最も多かったが（66．7％）、局所再発、リン
パ節転移は1例も認めなかった。全sm癌において、摘除断端陽性率、リンパ節転移率における単独でのrisk・factorは、腫
瘍の組織学的分化度が低分化，未分化のみであった。sm　massive　invasion症例に関しては、中分化腺癌もリンパ節転移の
risk　factorであった。　risk　factorの重複に関しては、　sm　massive　invasion、摘除断端癌陽性、脈管内癌浸潤陽性の3因子陽
性例は1因子陽性例に対して有意に局所癌遺残率、リンパ節転移率が高かった。また腫瘍組織分化度を高分化腺癌、優勢
組織が高分化だが先進部でより分化度が低下しているもの、優勢組織が高分化以外のものとで比較検討したところ、脈管
内癌浸潤、局所癌遺残において有意差は認めないが、リンパ節転移に関しては優勢組織分化度が高分化以外の腺癌で有意
に高かった。
　以上より、内視鏡的摘除術のみで根治可能な条件は1、浸潤度sm　scantyの高分化腺癌。2、他にrisk　factorを持たない
浸潤度sm　massiveの高分化腺癌であると考えられた。
〈Key　words＞大腸sm癌，リンパ節転移，内視鏡的摘除術
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